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2.1.8.XX. HCIIBITAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O PACTUTEJIBHOI'O
CbIPbA HA TIPUCYTCTBUE APUCTOJIOXHUEBBIX KUCJIOT

Apucmonoxuesbvie KUCIOMbI OMHOCAMCSL K 8bICOKOMOKCUYHBIM 8euecmaam, 001a0aruum
Kanyepoz2eHHvlM Oevicmeuem. 1lo 6o3modicnocmu 6ce MAHUnyIAyuy npoeoosim 6 GblMANCHOM
wxaghy. Bcneocmeue anexkmpocmamuyeckux c60UCmM8 OAHHBIX 6eujecms 6 CYXOM 6uoe U Ux
CKIOHHOCMU K PAcnpocmpanenuio no 6ceu paboueu nogepxHocmu, npu pabome ¢ HUMU
NPUHUMAIOM 0COoDble Mepbl NPeOOCHOPONCHOCU, HANPUMED, UCHONb3VIOM 3aKpblmblil OOKC,
OCHAWEHHBIU NePUAMKAMU-MAHUNYTAMOPAMU.

Metonukun 1 u 2 mnpenHa3HauyeHbl ISl OMpPENEICHHUS] APUCTOJIOXUEBBIX KHUCIOT B
JIEKapCTBEHHOM PACTUTEIBHOM ChIPbE, KOTOPOE IO XEMOTAKCOHOMHUYECKMMHU MapKepaM He
JOJIKHO COJIEP’KaTh ATH KHUCIOTHI, HO MOXET ObITh (PanbCu(UUIUPOBAHO C HCIOJIB30BAHHEM
MaTepuala pPacTUTENBHOIO IPOUCXOXKACHUSA, COACPKALIEIO0 apUCTOJOXHEBBIE KHCIIOTHI.
Metonuku 1 u 2 mpenHazHadyeHbl A CKPUHUHTA JIEKAPCTBEHHOT'O PACTUTENBHOTO CBHIPhS Ha
MPUCYTCTBUE APUCTOJIOXHUEBBIX KHUCIOT B YCTAHOBJEHHBIX IIpeJeiax, Kak IpaBUIIO
JIONIOJTHUTEIBHO MPOBOIAT MAKPOCKOITUYECKHE U (MITH) MUKPOCKOIUYECKUE UCTIBITAHUS C LENBIO
WCKJIIOYCHHS  HAJIMYMS ~ MaTepuaja  pPACTUTEIBHOIO  IMPOMCXOXKICHUS,  COJEPIKAIIEro
ApPUCTOJIOXUEBBIE KUCIIOTHI.

MeTtonuka 3 UCTIOIB3YeTCs IS TIOITBEPIKICHUS IPUCYTCTBHUS aPUCTOJIOXUEBON KUCIOTHI
| B KOHIIEHTpallMK, PABHON WJIM MPEBBIMIAIONICH 2 PPM, B TOM YHUCIIE B CIydae, €CJIU Pe3yJIbTaThl
XpoMaTorpauueckoro UCCiIeI0BaHUs YKa3bIBAIOT HA IPUCYTCTBUE apUCTOIOXUEBON KUCIOTHI .

Meroauku 1, 2 u 3 He peAHa3HAYEHBI JJI UCTIBITAHUS JIEKAPCTBEHHOTO PACTUTEIBHOTO
CBIPbsI, B KOTOPOM apUCTOJIOXUEBBIE KUCIOTHI 00Pa3yIOTCs B KaUe€CTBE BTOPUYHBIX META0OJIUTOB.
B sToMm cinyyae He0OX0IUMBI HHBIE BAIUUPOBAHHBIE METOIUKH.

METOJUKA 1: UCIIBITAHUE HA ITPUCYTCTBUE APUCTOJIOXUEBBIX
KNCJIOT

Tonkocnoiinas xpomatorpadus (2.1.2.26).

Cmecvy pacmeopumeneti. Mypagvunas xucioma 6es3soonas P — eooa P — memanon P
(1:9:40 06/06/006).

Hcenvimyemwiit pacmsop. K 1,0 T u3MenbueHHoro ucnsityemoro oopasma (710) (2.1.9.30)
npubasistor 10,0 i1 cMecu pactBopuTeneil, 00padaThIBalOT yIbTpa3ByKoM B TeueHue 10 MuH u
HEHTPUPYTUPYIOT.

Pacmeop cpasnenus (a). KomuaectBo CO ®EADC apucmonoxuu, coorBerctByioriee 0,10
MT apUCTOIOXHEBOI KucIoTH I, nucnieprupyrot B 20,0 Mt cmecu pactBoputeneid, 00padaThiBatoT
yIBTPa3BYKoOM B TeueHue 10 MUH 1 HeHTPUPYTHPYIOT.

Pacmeop cpasnenus (6). 1,0 mn pactBopa cpaBHeHHs (a) AOBOIAT Mmemanonrom P 1o
o0Bema 25,0 MiL.

Yenosusa xpomamoepaguposanusi:

— TCX nnacmunka co cnoem cunukazens Fasa P (2—10 Mxm);

— noosudicnas ¢gasza. eooa P — mypasvunas xucroma 6ezeoonas P — smunayemam P —
monyon P (3:3:30:60 06/06/06/06); ncrionb3yroT BEpXHUIL CIIOH;

— Hanocumblli 06vem npodwvl: 20 MK B BUJE TIOJIOC IJTUHON 8 MM;

— npobez hponma nodsudcHoll gazvl: 6oaee 6 cMm;

— blcyuiuBaHue: B TIOTOKE XOJIOHOTO BO3yXa B TEUEHUE 5 MUH;

— demexkmuposanue: onpbickuBanue pactBopom 100 1/n onosa (II) xnopuoa P B
XJI0pOBOOOPOOHOU Kuciome pasbaesienHolti P 10 Tex mop, MOKa IUIACTUHKA HE CTaHET CJerKa
BlIaXHOU, HarpeBanue npu Ttemneparype 100 °C B Teuenme 1 MHH; TpocMaTpUBaHUE B
yIbTPaPUOICTOBOM CBETE TIPH JIJIMHE BOTHBI 365 HM.
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IIpucoonocme xpomamozpaghuueckou cucmembi:

— Ha XpoMarorpamMMe pacTBopa cpaBHeHUs (a) Mexnay 3HaueHusmMu RF=0,35 u RF=0,55,
JIOJDKHBI OOHApy>KMBAThCs JIBE 3€JI€HOBATO-CUHUX 30HBI, COOTBETCTBYIOIIME apUCTOIOXHEBHIM
kucyoraM I u II, KoTopbele MOT'YT ITOJTHOCTBIO HE PA3ACIIATHCS;

— Ha XpoMarorpaMme pactBopa cpaBHeHHs (0) HoJDKHA OOHAPYKUBATHCS, 10 KpaHEH
Mepe, OJHAa W3 YKa3aHHBIX 30H, COOTBETCTBYIOIIAs KOHIEHTpAUUU 2 PPM apUCTOIOXHEBOH
KHCIIOTHI [.

Tpebosanue: Ha XpoMaTOrpaMMe HUCIBITYEMOTO PacTBOpa HE JIOJKHBI OOHAPY>KUBATHCA
30HBI, COOTBETCTBYIOLIME IO PACHOJIOKEHHIO U (DITyOPECLIEHIIMH 30HaM apHCTOJIOXUEBBIX KHCIOT
Ha XpOMaTorpaMMme pacTBOpa CpaBHEHUS (a).

Ecnin Ha XxpomarorpaMme HCHBITYEMOIO  pacTBOpa  OOHApyKUBAIOTCS  30HBI,
COOTBETCTBYIOIIHUE IO PACIIONIOKEHHIO U (DITyOpPECLEHINH JIF000H 13 30H apUCTOIOXHEBBIX KHCIOT
I u II Ha XxpomaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHU (), IPUMEHSIOT METOIUKY 2.

METOAUKA 2: UCIIBITAHUE HA TITIPEJJEJIbBHOE COAEPXXAHUE
APUCTOJIOXVUEBOM KMCJIOTHI |

XKunkocrHas xpomarorpadus (2.1.2.28).

Cmeco pacmeopumeneti. Ayemonumpun P — séooa P (50:50 06/06).

Hcnvimyemovii pacmesop. 2,0 T u3menp4eHHOro ucmbsiryemoro oopasma (710) (2.1.9.30)
MOMEIIAIOT BO (DJIAKOH BMECTUMOCTHIO 250 MJI U3 TEMHOT'O CTEKIIA C 3aBUHYMBAIOIICHCS KPBILITKOM
u npubasisttor 100,0 M cmecu pactBopuTteneil. [lepememmBarot B Tedenne 30 MUH CO CKOPOCTBIO
oko1io 300 06/MHH U QUIBTPYIOT Yepe3 MeMOpaHHBIA (PUIBTP C HOMUHAIBHBIM Pa3MEpPOM IOp
0,45 mMxwMm.

Pacmeop cpasnenus (a). Copepxumoe ¢uakona ¢ CO @PEADC apucmonoxuesot
Kuciomul | pacTBOPSIOT B CMECH PACTBOPHUTENEH 10 MOMYYSHHS PAaCTBOpAa C KOHIICHTpPALUEH
0,04 Mxr/mir.

Pacmeop cpasnenus (6). Conepxumoe piiakona ¢ CO @EADC apucmonoxuesotl Kuciomoi
071A npueooHocmu cucmemvl (CONEPKUT apucToioxueBbie kucnotsl I u II) pacTBopsioT B cmecu
pacTBOPUTENIECH U TOBOISIT TOM e CMECBIO pacTBopuTenei 10 oorema 20,0 mir.

Venosust xpomamoepaghuposarus:

— konouka: oM 0,15 M ¥ BHYTpeHHUM AuaMeTpoM 2,1 MM; 3all0JIHEHHAs cunuKazenem
OKMAOeYUICUNUTbHBIM 015 Xxpomamozepaghuu P ¢ pazmepom vactuil 3,5 MKM;

— memnepamypa kononku: 40 °C;

— n008uUdICHbIE a3bl.

— noosudxcnas gaza A: mpugpmopykcycuas kucroma P —eooa P (0,1:99,9 06/06);
— noosudicnas aza b: mpugpmopykcycnas kucroma P — ayemonumpun P (0,1:99,9

00/00);
— pedcUM 2padueHmHo20 dNI0UPOBAHUSL.
Bpems (Mun) IMonBu:xHan paza A Ionsu:xnas ¢paza b
(% 06/06) (% 06/00)
0-25 85—35 15—65
25-30 35—0 65—100
30-31 0—85 100—15

— ckopocmob nodsudxcrou ¢azvl: 0,3 M/MuUH;

— demekmop: CIeKTpoPOTOMETpUIECKUil, ITHHA BOITHBI 390 HM;

— 00beM 6600UMOL NPOOLL: TIO 25 MKII.

IIpucoonocme xpomamoepaguyeckou cucmembi.

— paspeuwtenue: He MeHee 3,0 Mexay nukamu apuctoioxueBbix kuciaoTl u Il nHa
XpoMarorpaMmme pacTBopa cpaBHeHUs (0);
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— OomHOuleHue «cuecHanr/wymy». He Menee 10 uIsi MKa apUCTOJIOXHWEBOW KHUCIOTH | Ha
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHHUS (a).

IIpeoenvt cooepoicanus npumeceil.

Tpebosanue: Ha XpoOMaTOrpaMMe HUCIBITYEMOTO PacTBOpa HE JIOJKHBI OOHAPY>KUBATHCS
IIHKH, COOTBETCTBYIOIIKE 110 BPEMEHH YCP)KUBAHUS MUKy apUCTOIOXMEBOU KuciaoThl I (2 ppm)
Ha XpoMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHU ().

METOIUKA 3: IOATBEPXKIAIOIIEE UCITIBITAHUE HA APUCTOJIOXUEBVYIO
KUCJIOTY |

XKunkoctaas xpomarorpadus (2.1.2.28) ¢ HUCIONB30BaHHEM Macc-CIEKTPOMETPHUU
(2.1.2.51).

Cwmecw pacmsopumeneii. Ayemonumpun P — eooa P (50:50 06/06).

Hcnvimyemviii pacmeop. 2,0 T u3menp4eHHOro ucmbsiryemoro oopasma (710) (2.1.9.30)
MIOMEIIAIOT BO (PJIAKOH BMECTUMOCTBIO 250 MJI M3 TEMHOT'O CTEKIIa C 3aBUHUMBAIOIICHCS KPBILITKOM
u ipubasistor 100,0 M cmecu pactBoputeneit. O6padaThIBaIOT yIbTPa3ByKoM B TeueHue 30 MUH
U QUIBTPYIOT Yepe3 MeMOPaHHBINA QWIBTP ¢ HOMUHAIBHBIM pazMepoM mop 0,45 Mkm.

Pacmeop cpasnenus (a). Conepxumoe kouteitnepa ¢ CO DPEADC apucmonoxuesotl
Kucrnomul | pacTBOPSIOT B CMECH PACTBOPUTENICH 1O IMOJYYEHHs] PAcTBOPA C KOHIICHTpPAIUCH
0,04 Mxr/mir.

Pacmeop cpasnenus (6). ToroBat pactBop ¢ kouueHrpanmeid 0,45 mxr Ha 10 M
UCIIBITYEMOT'0 PACTBOpPA KaK OMUCAHO B CONMPOBOIUTEIILHON JOKYMEHTAIUH, puiaraemoit k CO
DEAISC apucmonoxuesou kuciomut 1.

Venosus xpomamozpaghuposanus:

— kononka: JuHou 0,15 M ¥ BHyTpeHHUM 1uaMeTpoM 2,1 MM; 3all0JIHEHHAs cuiuKazenem
OKMAOeYUICUIUNbHBIM 01 Xpomamozpaghuu P ¢ pa3Mepom dactuil 3,5 MKM;

— memnepamypa: 40 °C;

— nOOBUICHbIE (ha3bl.

—noosudxcnasn ¢asa A:. mypasvunas xucioma 6essoonas P — pactBop 1 r/n

ammonus ayemama P B 60o0e P (0,1:99,9 06/06);

—noosudxcnasa ¢asa b: mypasvunas xucnoma 6essoonas P — pactBop 1 1/n

ammonusi ayemama P B memanone P (0,1:99,9 06/06);

— pedcUM padUeHmHO20 AIOUPOBAHUSL.

Bpems (MuH) IMonBu:xHan paza A IMonBu:xuas ¢paza b
(% 06/06) (% 06/06)
0-15 70—0 30—100
15-16 0 100
16-17 0—70 100—30

— ckopocmub nodsudxcrou ¢azvl: 0,4 Ma/MuH;

— o0bvem 6800umoll npobwr: mo 20 MK, BBOAIT pPacTBOp CpaBHEHUs (a) IBabl,
UCTIBITYEMBIN PACTBOP JBaX/IbI, PACTBOP CPaBHEHUS (@) ABAXKIBI M 3aT€M PacTBOp cpaBHEHHS (0)
JIBAXKIBI;

— OemeKkmop: Macc-JIeTeKTOp Kak omucaHo Hibke (cucreMa A wunu cucrema b).
PerynupytoT ckopocTh MOABUKHOMN (ha3bl, TEMIIEPATypy KOJIOHKU U HACTPOUKH JIETEKTOpa TAaKUM
00pa3zoM, 94TOOBI BBIJICPKUBATTUCH KPUTEPUHU TIPUTOTHOCTA XPOMATOTPaPUIECKON CUCTEMBI.

Cucrema A.

Macc-cnekTpoMeTp C MOHHOW JIOBYIIKOM M AJEKTPOPACHBUINTEIbHOW WOHW3AlUUed u
anajmuzaropom MS" pexima.

HacTpanBaroT mapaMeTphl Macc-crieKTpoMerpa 1 MS3-pexxnmMa creyomum o6paszom:
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[ — Poaurenscknii von | Illupuna BbIfeIeHUsA OTtHocuTeIbHASA JHePrus
¢ (m/z) (m/z) cToakHoBeHui (%)
359
2
MS [M+NH.]* 2,0 30
MS3 298 2,0 35

— MOJIHBII JMana3oH CKAaHUPOBAHUS JOYePHUX MOHOB: oT M/z 80 no m/z 370;

— KOHTPOJINPYEMBIE ToUepHUE HOHBL: M/Z 252, m/z 268 u m/z 281.

IIpueoonocms xpomamoepaguyeckou cucmembi.

— omHoweHue «cuenanr/wiymy: He menee 100 UIT KOHTPOJIMPYEMBIX JOUYEPHUX MOHOB HA
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHUS (a);

— NposepKa GIUSHUS MAmMpuybl: CPeIHEe 3HAYCHHWE IBYX BEJIMYMH OTHOIICHUH IS
pacTBopa cpaBHeHUs (0) TOJDKHO HaxXoMuThCs B MHTEpBaie +40 % oT cpeHero 3HaYCHUS JIBYX
BEJIMYMH OTHOIICHUH [T pacTBOpa CpaBHEHHMS (2); B IPOTUBHOM CIIy4ae HEOOXOUMO U3MEHHUTh
HaCTPOMKH JETEKTOPA.

Tpebosanus: pacCUNTHIBAIOT CPEIHEE 3HAUCHIE BETUYMH OTHOIIEHHMI (252/268 u 281/268)
OTHOCHUTEJIbHOW WHTEHCHUBHOCTH Ul TpeX JOYEPHHX HOHOB apUCTOJIOXMEBOH KHCIOTHI I B
UCTIBITYEMOM PacTBOPE; PACCUUTHIBAIOT CPEIIHEE 3HAUCHUE JIBYX BEJIMYMH OTHOILICHHI CUTHAJIOB
IpY 3HAYCHUU BPEMCHU YJICPKUBAHUSI apUCTOJIOXMEBOM KHUCIIOTHI | B pacTBope cpaBHEHUs (a);
€CIIM CpeHee 3HAYCHUE JBYX BEJIMYMH OTHOUICHUW JUIS MCIBITYEMOTO PacTBOpa HAXOIUTCS B
unTepBaie £40 % OT cpeiHero 3HaYCHUS IBYX BEJIMYMH OTHOILICHUH JJIsl pAaCTBOpa CpaBHEHU (),
TO HAIMYKE APUCTOJIOXMEBOM KHCIOTHI | B UCIIBITYEMOM PacTBOPE CUMUTACTCSl YCTAHOBJICHHBIM.

Cucrema b.

Macc-creKTpoMeTp ¢ TPOHHBIM KBAPYIOJIEM U AJICKTPOPACHBLUIUTEIBHON HOHU3AIMEH U
ananmzaropom MS" pexxima.

HacTpanBaroT mapameTphl Macc-crieKTpoMeTpa At MS?-pexuMa clieyomuM 06pasom:

— WoH-TIpenIecTBeHHuk: M/z 359 [M+NH,]*;

— KOHTPOJIMPYEMbIE JOYEePHUE HOHBL: M/Z 265, m/z 281 u m/z 296.

IIpueoonocms xpomamoepaghuyeckotl cucmemsi.

— omHoweHue «cuenanr/uiymy: He Menee 100 151 KOHTPOJIUPYEMBIX JOUYEPHUX MOHOB Ha
XpOMaTorpaMMe pacTBOpa CpaBHEHUS (a);

— npogepKa GIUAHUA MAMpuyvl: CpelHee 3HAYEHHE JBYX BEJIMYMH OTHOIICHUH Ui
pactBopa cpaBHeHHs (0) AOKHO HaxoAUThCs B MHTepBaie +40 % oT cpeaHero 3HaueHus IBYX
BEJIMYMH OTHOIIEHUH JUI1 pacTBOpa CpaBHEHMS (a); B IPOTUBHOM ClIydae HEOOXOUMO U3MEHHUTh
HAaCTPOMKU JETEKTOPA.

Tpebosanus: pacCIUTHIBAIOT CPETHEE 3HAYCHIE BEIMUUH OTHOLICHHH (265/281 1 296/281)
OTHOCHUTEJIFHOW WHTEHCHUBHOCTH U TpeX IOYEPHUX HOHOB apUCTOJIOXHMEBOH KHCIOTHI I B
UCTIBITYEMOM PAacTBOPE; PACCUUTHIBAIOT Cpe/lHEe 3HAUEHHUE JBYX BEJTMUYMH OTHOILIECHHH CUTHAJIOB
NpY 3HAYCHUU BPEMEHHU YJICP)KUBAHUS apUCTOJIOXMEBOW KHUCIIOTHI | B pacTBope cpaBHEHUS (a);
€CIIM CpeJHee 3HaueHHUe JBYX BEIMYMH OTHOUICHHWH Ul MCIIBITYEeMOI'0 PacTBOpa HaXOIUTCS B
unTepBaiie £40 % oT cpeIHEro 3HaYCHUS IBYX BEJTMYNH OTHOLICHHH TSI pACTBOPA CpaBHEHHUS (a),
TO HAJIMYHME aPUCTOJIOXHEBOM KUCIOTHI | B HUCIIBITYEMOM PacTBOPE CUMTAETCS YCTAHOBJICHHBIM.
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